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Resumen 
El cáncer es una enfermedad genética debida a mutaciones en oncogenes y antioncogenes. Algunos 
autores han adoptado una posición antagónica sugiriendo que el origen del cáncer es metabólico. 
Bajo esas perspectivas, la nutrición adquiere papeles antagónicos en el tratamiento de la 
enfermedad: i) bajo la perspectiva genética su papel es únicamente paliativo y ii) bajo la perspectiva 
metabólica, la nutrición adquiere un potencial terapéutico en el tratamiento de la enfermedad. El 
objetivo de esta revisión ha sido el de estudiar ambas hipótesis y evaluar los estudios experimentales 
que apoyan un papel terapéutico de la nutrición en el tratamiento de esta enfermedad. Tras realizar 
este estudio se ha llegado a una conclusión híbrida en la que el cáncer tiene un origen genético que 
redunda en la manifestación de un fenotipo metabólico diferenciado. Los estudios experimentales 
muestran que dietas RC, DC/DCR disminuyen el crecimiento de los tumores y aumentan la 
supervivencia de los animales. Estas dietas parecen inducir cambios fisiológicos en los animales que 






Cancer is a genetic disease caused by mutations in oncogenes and antioncogenes. Some researchers 
have adopted an antagonic view suggesting that cancer is a metabolic disease. Under these 
perspectives, nutrition has antagonic roles in disease management: i) under the genetic perspective 
nutrition’s only role is palliative and ii) under the metabolic perspective, nutrition may have a 
therapeutic role. The aim of this work has been to evaluate both hypotheses and also the 
experimental research that support a therapeutic role for nutrition in cancer management. We 
believe that cancer has a genetic origin resulting in a distinct metabolic phenotype. Experimental 
studies show that CR, KD/KRD decrease tumor growth and increase animal survival. These diets 
appear to induce physiologic changes in the animals that appear to modulate altered signal pathways 
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1. LISTADO DE ABREVIATURAS 
2-DG: 2-desoxiglucosa 
Adn: Ácido desoxirribonucleico.  
AACR: Aminoácidos de cadena ramificada 
              AL= Ad libitum 
APC: Adenomatous polyposis coli. 
ATP: Adenosín Trifosfato 
CC: Cuerpos cetónicos 
DC: Dieta cetogénica 
DCR: Dieta cetogénica restrictiva 
DE: Dieta estándar  
DIO: Dieta inductora de obesidad 
DN: Dieta normal 
DHA: Ácido docosahexaenoico 
EPA: Ácido eicosapentaenoico 
GB: Glioblastoma 
GBM: Glioblastoma multiforme 
HDL: High density lipoprotein (en español, lipoproteína de alta densidad) 
HH: HedgeHog  
HMB: Hidroxi metil butirato 
IGFI-1: Factor de crecimiento insulínico tipo I 
LPL: Lipoprotein lipasa 
MAPK: mitogen-activated protein kinase  
MTOR: mammalian Target of Rapamycin 
NADPH: Nicotinamida adenina dinucleótido fosfato 
OXPhos: Fosforilación oxidativa.  
PI3K: fosfoinositol 3-quinasas 
R: Radiación 
RC: Restricción calórica 
RE: Restricción energética 
ROS: Reactive oxygen species 
RG: Restricción de glucosa 
TC: Terapia combinada 
THO2: Terapia hiperbárica de oxígeno.  
VEGF: Factor de crecimiento endotelial vascular  





Vit D: Vitamina D 
               NF-KB: Factor nuclear potenciador de las cadenas ligeras kappa de las células B activadas 
                
     























La  enfermedad neoplásica es una de las principales causas de morbilidad y mortalidad, siendo ésta 
más elevada en hombres que en mujeres. Se prevé que a nivel mundial el número de nuevos casos 
de cáncer aumentará de 12 millones en 2012 a 22 millones durante las próximas dos décadas (1). 
El origen del término con el que se conocen estas enfermedades se atribuye al médico griego 
Hipócrates quién en el s V a.C introdujo la palabra “karnikos” (cangrejo) para referirse a la 
enfermedad y fue Celsus quien posteriormente utilizó el término latino cáncer (2).  
Aunque existe la convicción generalizada de que el cáncer es una enfermedad moderna,  la evidencia 
paleo-oncológica parece refutar esta preconcepción ya que, a pesar de que la mayoría de los 
procesos tumorales difícilmente pueden dejar una huella perceptible en los restos humanos –pues 
afectan a tejidos blandos- se tiene constancia de unos 200 hallazgos antropológicos que acreditan la 
existencia de esta enfermedad en nuestros ancestros (3). 
A lo largo de la historia numerosos investigadores han intentado desentrañar el origen del cáncer 
dando lugar a diversas hipótesis, pero actualmente es la teoría genética, que postula anormalidades 
en genes de supresión tumoral (antioncogenes) y protooncogenes como causa de la enfermedad, la 
más aceptada por la comunidad científica (4). El cáncer parece desarrollarse cuando una célula de un 
organismo animal comienza a dividirse de forma descontrolada, debido a alteraciones que afectan a 
los mecanismos de control del ciclo celular, y posteriormente –mediante nuevas alteraciones - su 
descendencia adquiere la capacidad de invadir otros tejidos. 
En la actualidad, el incremento del conocimiento de la biología y del genoma del cáncer durante las 
dos últimas décadas ha permitido una destacable mejora de los sistemas de detección, diagnóstico, 
prevención y tratamiento del proceso tumoral. La cirugía, la radioterapia, la quimioterapia, la 
inmunoterapia y la terapia dirigida constituyen los tratamientos por excelencia para la mayoría de las 
neoplasias. Aunque algunas modalidades terapéuticas han sido desarrolladas en base a los 
conocimientos aportados por los estudios genéticos de la enfermedad, el cáncer sigue siendo una de 
las principales causas de muerte en todo el mundo llevándose consigo a millones de personas cada 
año (5). 
Teniendo en cuenta el costo económico y personal de la enfermedad en la población resulta 
interesante -e incluso esperanzadora-  la emergencia de nuevas hipótesis –no necesariamente 
antagónicas- que postulan un importante componente metabólico en el desarrollo de la enfermedad 
y que –de confirmarse- podrían aportar nuevas oportunidades para el tratamiento de la enfermedad. 




De hecho, fue la lectura de un artículo de Seyfried (6), y el potencial terapéutico de la nutrición que 



























En este estudio se ha propuesto, como objetivo principal, revisar y evaluar la evidencia experimental 
que apoya un potencial terapéutico de la nutrición en el tratamiento del proceso tumoral.  
Para alcanzar dicho objetivo, se ha determinado la realización de los siguientes objetivos específicos: 
- Realizar una revisión bibliográfica para describir los fundamentos de la teoría genética y de la 
teoría metabólica del cáncer.  






















Debido a que el volumen de información respecto a esta enfermedad es ingente, la metodología de  
la selección de artículos se ha dividido en dos apartados diferentes:   
 Selección de artículos de los apartados 5.1, 5.2, 5.3, 5.4. 
Para estos apartados, la finalidad ha sido encontrar artículos que nos permitiesen reflejar  una 
imagen actualizada del cáncer. Para el primero se llevó a cabo una búsqueda de revisiones en la base 
de datos de Pubmed y en la plataforma Web of Science seleccionándose 5 revisiones que abordan 
diversos aspectos de la enfermedad bajo una perspectiva genética, publicadas en los últimos 6 años. 
Además, se consultó la bibliografía de los artículos seleccionados. Los términos utilizados para la 
búsqueda fueron: “cancer”, “genome”, “genetic”, “evolution” y “epigenetics” así como la 
combinación de éstas. La confección de los apartados 5.2 y 5.4 se basó en la monografía de Seyfried 
“Cancer as a Metabolic Diasease: On the Origen, Management and, Prevention of Cancer” (7) y en el 
artículo “Cancer as a Metabolic diasease: Implications for Novel Therapeutics” del mismo autor (6)  y 
en bibliografía derivada de ambas fuentes.  Para realizar el apartado 5.3 también se realizaron 
búsquedas en las bases de datos y plataformas citadas anteriormente. La finalidad era describir el 
papel de la nutrición en el tratamiento del proceso tumoral de acuerdo con el modelo genético por lo 
que finalmente se incluyeron 5 revisiones comprendidas entre los años 2003-2010. Los términos 
utilizados para la búsqueda fueron: “cancer”, “anorexia”, “strategies”, “cachexia” y “therapy”, así 
como su combinación.  La bibliografía citada en estos artículos también fue revisada para el 
desarrollo del trabajo.  
 Selección de artículos del apartado 5.5. 
 Los artículos seleccionados para evaluar el potencial terapéutico  de la nutrición en el tratamiento 
del cáncer incluyen resultados que abarcan tres niveles experimentales diferentes in Vitro (cultivos 
celulares), in vivo (experimentos animales) y estudios clínicos en la especie humana. A nivel 
nutricional los estudios valoran el efecto entre la RC, DC, DCR y el uso de TC en el tratamiento del 
proceso tumoral, principalmente. 
 Los criterios de inclusión para la selección de los artículos fueron los siguientes:  
- Estudios experimentales tanto in  vitro como in vivo y humanos. 
- Estudios publicados en inglés en revistas científicas con opción de acceso a texto completo 
electrónico.  




- Estudios publicados entre 2006-2016 
- Los estudios empleados debían incluir una valoración tras la intervención. 
- La intervención debía llevarse a cabo como estrategia terapéutica y no como estrategia 
preventiva. 
Inicialmente, se seleccionaron las referencias en base al título y al resumen. De aquellas 
seleccionadas como relevantes se procedió a la lectura del texto completo que sirvió para recopilar 
los artículos finalmente incluidos. Con la finalidad de recopilar la información de forma eficaz, 
eficiente y organizada, se llevaron a cabo tres búsquedas diferentes atendiendo a estudios in vitro, in 
vivo, o humanos. 
Estrategia de búsqueda: 
Con el objetivo de encontrar información con alto rigor y validez científica, se revisaron las siguientes 
bases de datos:  
-MEDLINE (análisis de la literatura médica y sistema de recuperación online), mediante la página web 
de Pubmed (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed).  
-Web of Science (WOS) a través de la biblioteca online de la Universidad de Zaragoza ( 
http://biblioteca.unizar.es/).  
Las palabras clave utilizadas en la búsqueda fueron: “caloric restriction”, “ketogenic diet”, “restricted 
ketogenic diet”, “radiation”, “hyperbaric oxygen therapy”, ”carbohydrates restriction” ,”cancer”, 
“human”, “mice”, “animal” “in vitro”, “in vivo”, “cell  lines” así como la combinación de éstas.  
Además, se consultó la bibliografía de los artículos seleccionados y del libro “Cancer as a metabolic 
disease: On the Origin, Management, and Prevention of Cancer” de Tomas N. Seyfried para encontrar 
información útil para el desarrollo del trabajo.  
En la tabla 1, se expone el resumen de la estrategia de búsqueda para la confección del apartado 5.5. 
Bases de datos y plataformas científicas utilizadas. MEDLINE (Pubmed) 
 
Web of Science 
Términos de búsqueda Caloric restriction, ketogenic diet, restricted ketogenic 
diet, radiation, hyperbaric oxygen therapy, carbohydrates 
restriction, cancer, human, mice, animal, in vitro, in vivo, 
cell lines. 
Periodo de artículos 2006-2016 
Tipo de artículos incluidos Estudios experimentales in vitro, in vivo, en humanos.  




Tabla 1: Resumen de la estrategia del búsqueda para el apartado 5.5.  
Resultados de la búsqueda del apartado 5.5: 
Finalmente, el proceso de búsqueda permitió seleccionar 36 estudios que se consideraron útiles para 
el desarrollo del trabajo y que además, cumplían con los criterios de elegibilidad. De los cuales, 7 
corresponden a estudios realizados con líneas celulares, 21 realizados en animales y  8 corresponden 
a distintos tipos de intervenciones realizadas en seres humanos.  
De los estudios in vitro realizados con líneas celulares, 1 estudio valora los efectos de la retirada de 
glucosa, 3 valoran los efectos de la adición de cetonas (hidroxibutirato y acetoacetato), 1 estudia los 
efectos de diferentes concentraciones de glucosa  y el último evalúa los efectos de la RC in vitro. En 
animales, 13 artículos evalúan la restricción calórica, 4 artículos evalúan la DC/DCR y 4 evalúan el uso 
de terapias combinadas. Finalmente, las intervenciones realizadas en seres humanos constituyen 4 
casos clínicos reportados y 4 estudios piloto. De los primeros, 2 valoran el uso de DC y/ o no 
suplementación con vitamina D y otros dos evalúan el uso de DCR. Para los estudios piloto se 
seleccionaron 3 ensayos sobre la intervención cetogénica y/o radioterapia y un último que valoraba 
los efectos de la DCR. Se ha incluido 1 estudio perteneciente al año 1995 que aunque no entraba 
dentro de los criterios de inclusión, su presencia parece justificada pues fue pionero en este campo. 
En la tabla 2 se resumen los resultados de búsqueda del apartado 5.5.  
 
 
Tipo de estudio Número de 
artículos 
seleccionados 
Clasificación de los artículos seleccionados 
In vitro 7 1 Retirada de glucosa; 3 Adición de cetonas; 1RC; 
1 Diferente concentración de glucosa;                   
1 Restricción de glucosa + adición de cetonas 
In vivo 21 13 RC; 4 DC/DCR; 2 TC. 
Humanos 8 4 Casos clínicos reportados: 2 DC y/o no 
suplementación de Vit D; 2 DCR 
4 Estudios piloto: 3 DC y/o no R; 1 DCR 




Total 34  
 
Tabla 2: Resumen de los resultados de búsqueda para el apartado 5.5.  DC=Dieta Cetogénica; DCR= 




5.1. El cáncer como enfermedad genética.  
El cáncer es considerado por la comunidad científica como una enfermedad genética. El modelo 
genético presupone que los tumores evolucionan desde benignos a lesiones malignas por la 
adquisición de una serie de mutaciones a lo largo del tiempo. Se trataría, por lo tanto, de 
expansiones clonales sucesivas dirigidas por mutaciones (4), (8). 
Se ha observado que las mutaciones somáticas asociadas con los cánceres afectan a la totalidad del 
genoma. No obstante, únicamente aquellas que confieren una ventaja selectiva de crecimiento 
posibilitando la aparición y desarrollo del tumor se consideran mutaciones que actúan como 
“conductor” del proceso tumoral, al resto de mutaciones detectadas en los cánceres –que 
constituyen la mayoría- pero que no confieren una ventaja selectiva de crecimiento se les conoce 
como mutaciones “pasajero” (4),(8),(9). Respecto a su distribución en el genoma, mientras que las 
mutaciones “pasajero” se encuentran distribuidas al azar en todo el genoma, las mutaciones 
“conductor” se encuentran agrupadas en un subconjunto específico de genes entre los que se 
distinguen dos tipos: protooncogenes y antioncogenes. 
La mayor parte de los tumores se asocian con un pequeño número de genes “conductor” que se 
encuentran mutados de forma frecuente (4),(8) y la búsqueda de los genes implicados en la 
enfermedad se ha convertido en uno de los objetivos más importantes en el estudio del cáncer (9). En 
la actualidad, entre todas las mutaciones detectadas sólo 125 genes han podido clasificarse como 
“conductores”, de los cuales 71 se han clasificado como antioncogenes (genes supresores del tumor) 
y los 54 restantes como protooncogenes (4). Las mutaciones detectadas en protoncogenes parecen 
afectar a las mismas posiciones de aminoácidos en la proteína codificada resultando en un aumento 
de su actividad. Los efectos de estas mutaciones son dominantes, por lo que basta con que uno sólo 
de los alelos haya sido modificado para que la célula adquiera la ventaja de crecimiento selectivo. Por 
el contrario, en el caso de  los genes supresores del tumor, las mutaciones pueden localizarse a lo 




largo de toda su longitud y resultan en la inactivación funcional de la proteína afectada. Al contrario 
que en los anteriores, los efectos de estas mutaciones son recesivos y no confieren una ventaja de 
crecimiento selectivo a menos que ambos alelos hayan sido inactivados en la misma célula  (4), (9). 
 La evidencia actual parece indicar que el catálogo de  protoncogenes y antioncogenes pueda estar 
casi completo debido a que los mismos genes conductores parecen encontrarse implicados en 
diferentes tipos de tumores. Aunque es de esperar que algún otro gen conductor adicional sea 
identificado en tumores raros que no hayan sido estudiados en profundidad (4), (10). 
Según la perspectiva genética del cáncer, la primera mutación “conductor” proporcionaría una 
pequeña ventaja de crecimiento a  una célula normal y sería necesaria la adquisición de alteraciones 
genéticas posteriores para que la pequeña neoplasia continuara expandiéndose y llegara a 
metastatizar a órganos distantes (4),(9). A ello podría contribuir la existencia de mutaciones en la línea 
germinal que influyan sobre la susceptibilidad a  fenómenos como la tasa de mutación o la velocidad 
de crecimiento (4),(9).  El microambiente del tumor podría tener también un papel decisivo en 
seleccionar a las células que se encuentran mejor adaptadas para sobrevivir al ambiente hostil en el 
que se desarrolla la enfermedad como sugiere un estudio de cáncer de pecho (11). 
 Potencialmente, la continua generación de variación genética podría permitir a las células tumorales 
una mejor adaptación posibilitando fenómenos como la metástasis, la resistencia al tratamiento y 
recurrencia del tumor (8). Alternativamente, otra hipótesis explica el fenómeno metastásico a partir 
de la liberación a la circulación de células de un tumor avanzado. El tumor liberaría células 
constantemente y sólo la pequeña fracción que puede sobrevivir es capaz de originar una lesión 
metastática. Estas células liberadas al torrente sanguíneo irían a parar a un órgano que 
proporcionaría un ambiente favorable a su crecimiento (4). 
Aunque no existe un consenso en cuanto al número de mutaciones conductoras requeridas para que 
un tumor resulte maligno, se consideran entre 2 y 20 en la mayoría de los tumores sólidos (9). No 
obstante, algunos tumores presentan muchas más mutaciones que la media como es el caso del  
melanoma y del cáncer de pulmón, lo que podría reflejar la acción de los potentes carcinógenos 
implicados (rayos ultravioleta y humo del tabaco, respectivamente)(4),(8), (9). Otro grupo con un 
número elevado de mutaciones lo constituyen los tumores con defectos en la reparación del ADN y 
aquellos que presentan alteraciones genéticas en el dominio corrector de la ADN polimerasa (4).  Por 
lo general, los tumores que aparecen en tejidos que experimentan autorrenovación tienen un índice 
mayor de mutaciones somáticas lo cual parece estar directamente correlacionado con la edad (12). Así 




pues, un paciente anciano con un tumor colorrectal tiene casi el doble de mutaciones que un 
paciente de mediana edad para la misma identidad morfológica. Los tumores pancreáticos y 
cerebrales presentan muchas menos mutaciones debido a que sus células no se replican.  
 Respecto al tiempo que se requiere para el desarrollo de un tumor, la evidencia más reciente indica 
que no necesariamente tiene que haber transcurrido un periodo prolongado para obtener las 
mutaciones conductoras necesarias, pues existen crisis genómicas donde un gran número de 
mutaciones pueden acumularse en un periodo relativamente corto sin implicar la existencia de un 
proceso gradual (8). 
Una característica generalizada de los tumores es su diversidad y heterogeneidad genética, lo que 
respaldaría su gran adaptabilidad y capacidad de supervivencia en un ambiente dinámico. Los 
estudios realizados distinguen al menos cuatro tipos de heterogeneidad genética en los tumores: 
(4),(2),(9),(11). 
           - Intratumoral: Hace referencia a la variabilidad entre las células de un mismo tumor. Una 
célula puede contener diferentes mutaciones que las que presenta el antecesor del que deriva (4). 
-Intermetastática: Se refiere a la variabilidad genética entre las diferentes lesiones 
metastáticas de un mismo paciente. Es común que una metástasis contenga diferentes alteraciones 
mutacionales y no compartidas con otras lesiones del mismo paciente (4) si cada una de las lesiones 
posee diferente constitución genética, una terapia común podría no resultar satisfactoria. 
-Intrametastática: Se refiere a la heterogeneidad entre las células de una misma metástasis. A 
medida que la lesión crece, cada célula adquiere nuevas mutaciones. 
-Interpaciente: Se refiere a la heterogeneidad entre tumores similares de diferentes pacientes. 
Las diferencias se pueden asociar a factores del huésped como los que derivan de la línea germinal. 
Por ejemplo, en un estudio de cáncer de pecho donde se comparó el componente mutacional de 
varios tumores se demostró que sólo una pequeña parte de las mutaciones se presentaban en los 
mismos genes. Sin embargo, se encontró una asociación entre la tasa de mutación y la edad con la 
que el tumor fue diagnosticado (13). La variabilidad interpaciente es uno de los mayores obstáculos en 
el diseño de terapias efectivas para todos los pacientes que padecen el mismo tipo de cáncer (4), (8), (9). 
 A pesar de la inmensa complejidad y diversidad de las mutaciones detectadas en el cáncer, un 
distintivo común del proceso es que las dichas alteraciones  en genes conductores proporcionan una 
ventaja de crecimiento selectiva a la célula, ya sea de forma directa o indirecta. Otra observación que 




ayuda a sintetizar la complejidad del proceso es que las mutaciones conductoras parecen afectar a 
sólo doce rutas de señalización que, a su vez, afectarían únicamente a tres procesos centrales 
celulares cuyo control es esencial para posibilitar la progresión del tumor. Estos tres procesos, 
descritos a continuación son: el destino celular, la supervivencia celular y el mantenimiento del 
genoma (4), (8), (9). 
-Destino celular: Dado que las células diferenciadas mueren o no se replican, las alteraciones 
genéticas observadas en el cáncer favorecen la división celular y suprimen la diferenciación. Las rutas 
más destacadas que controlan el destino celular y se encuentran afectadas por mutaciones son: APC, 
HH Y NOTCH. Además, los genes que codifican las enzimas que modifican la cromatina, así como las 
modificaciones epigenéticas, también se incluirían en este grupo. 
-Supervivencia celular: Gracias a las mutaciones adquiridas, una célula cancerosa podría 
proliferar incluso a bajas concentraciones de nutrientes y crecer en concentraciones de oxígeno o 
glucosa menores a las requeridas para la expansión celular o estimular la angiogénesis. Las rutas más 
relevantes en esta categoría son aquellas que afectan a: RAS, PI3K, MAPK (4), (8), (9). 
-Mantenimiento del genoma: Genes implicados en los procesos de reparación del genoma, 
control del crecimiento celular o estimuladores la apoptosis se encuentran frecuentemente mutados 
en la enfermedad potenciando la acumulación de otras mutaciones, la supervivencia y/o la 
proliferación celular  (4).  
 Otros autores, como D. Hanahan y RA. Weinberg (14), advierten que el desarrollo y progresión del 
cáncer implica también la adquisición de características celulares distintivas necesarias para su 
desarrollo, entre las que destacan: un mantenimiento constante de señales proliferativas, la evasión 
de señales supresoras, la resistencia a la muerte celular, la adquisición de inmortalidad, la 
estimulación de la angiogénesis, la activación de la invasión y la adquisición de capacidad para 
colonizar órganos distantes (metástasis). Éstas características son relevantes para la enfermedad y 
seguramente guardan relación con las anteriores rutas de señalización. 
Además de los mecanismos genéticos también la epigenética tiene un papel en el desarrollo tumoral, 
añadiendo un nuevo nivel de complejidad a la comprensión del proceso. Así, las mutaciones 
conductoras también afectan a reguladores epigenéticos (4)-(15) y las modificaciones en los eventos 
que regulan la cromatina podrían suponer cambios en la expresión génica (15). Por tanto, una 
comprensión de los procesos de modificación de histonas, la metilación del ADN y la hipermetilación 
parecen necesarios para conocer el grado de implicación de la epigenética en el proceso tumoral (8).  




El reciente desarrollo de la tecnología de secuenciación de segunda generación ha permitido el 
estudio del genoma del cáncer con una resolución sin precedentes y con un coste menor. Gracias a 
esta novedosa estrategia se han conseguido secuenciar los exones de numerosos cánceres 
individuales en todo el mundo y con ello conocer los eventos genómicos implicados en el proceso 
tumoral a nivel individual (4), (8), (9), (16). 
Además de permitir la clasificación biológica y comprensiva de los cánceres humanos basada en las 
anomalías genéticas, la secuenciación del genoma de los tumores puede en el futuro permitir el 
desarrollo de terapias individualizadas para el tratamiento del cáncer según las mutaciones 
específicas detectadas en un paciente. La información procedente de los estudios del genoma del 
cáncer podría ser utilizada para mejorar los métodos de prevención y detección temprana, lo que 
ayudaría a disminuir la morbilidad y mortalidad de la enfermedad (4), (8), (9). 
En resumidas cuentas, el panorama que ha desvelado el análisis de la constitución genética de los 
tumores apunta hacia una enorme heterogeneidad en su constitución. Bajo esta perspectiva, la tarea 
de diseñar terapias contra la enfermedad se antoja formidable, pues sugiere una enorme dificultad 
para desarrollar terapias comunes efectivas, no ya para pacientes que padezcan el mismo tipo de 
cáncer sino también, para curar efectivamente la enfermedad en cualquiera de ellos.    
 
 
5.2 El cáncer como enfermedad metabólica.  
 
Como se ha descrito en el apartado anterior, el cáncer es considerado como una enfermedad 
genética que se origina a partir de anormalidades en oncogenes y genes supresores del tumor (4)-(14).  
Sin embargo, algunos autores indican que pese a la existencia de numerosa evidencia que demuestra 
la presencia de inestabilidad genómica en todos los tipos de tumores, no está clara la relación de 
este fenotipo con el origen del proceso neoplásico (7). Reflexiones de este tipo unidas a las 
observaciones que sugieren que algunas mutaciones conductoras inciden en fenómenos de 
reprogramación metabólica (17) ha propiciado que se estén reevaluando las ideas de Otto Warburg 
sobre el origen del cáncer (7), (6). 
Según relata Seyfried (6), mediado el siglo pasado, Darlington ya postulaba que la célula cancerosa 
surgía a partir de defectos del citoplasma y no nucleares. Casi cuatro décadas más tarde Israel y 




Schaeffer mostraban que la reconstitución celular a partir de citoplastos tumorales con carioplastos 
de células normales originaba tumores en el 97% de los animales inyectados (18). Más recientemente 
otros investigadores han mostrado que la introducción de mitocondrias normales en líneas celulares 
tumorales inhibe su proliferación (19). Estas observaciones sugieren que la tumorigénesis podría 
depender más de una función mitocondrial que de las mutaciones nucleares. 
 
En este sentido, ya se había descrito la existencia de diferencias cualitativas y cuantitativas entre las 
mitocondrias de células tumorales y no tumorales (20) y, más recientemente, también se ha 
demostrado que en células tumorales existen alteraciones de componentes moleculares específicos. 
Este es el caso, por ejemplo, de la cardiolipina, un componente de la membrana mitocondrial interna 
que participa en la regulación de la fosforilación oxidativa (21) . Todas las líneas celulares tumorales 
analizadas parecen diferir tanto en la composición como en las cantidades de este lípido respecto a 
líneas no tumorales (6), (21). 
Esta evidencia experimental, que no puede ser obviada, sugiere la existencia de anomalías 
funcionales en las mitocondrias de los tumores que apoyarían, al menos indirectamente, la tesis de 
Warburg  sobre el origen del cáncer. Fue este investigador quien postuló que sería una insuficiencia 
respiratoria mitocondrial la que iniciaría el camino hacia la tumorigénesis.  Las características claves 
de su teoría se resumen en: a) una insuficiencia respiratoria mitocondrial iniciaría la tumorigénesis, 
b) esto provocaría un cambio metabólico dirigido a obtener la energía mediante la glicólisis aerobia 
que compensaría el déficit producido por la insuficiencia respiratoria mitocondrial, c) las células 
cancerosas continúan fermentando piruvato en presencia de oxígeno (Efecto Warburg) y d) la 
respiración insuficiente con el tiempo se vuelve irreversible (22). 
Los autores que apoyan un defecto mitocondrial en el origen del cáncer consideran que el efecto 
Warburg, la producción anormal de lactato aún en presencia de oxígeno, es una característica 
esencial de las células tumorales (6),(21), (22). Una deficiencia en la fosforilación oxidativa (OXPHOS) sería 
la causa de una producción de lactato aumentada en la mayoría de los casos. La excesiva producción 
de lactato sería necesaria para mantener la producción de energía y compensar así la insuficiente 
energía procedente de la respiración. Se presupone que la glicolisis y la fermentación láctica son 
necesarias en el proceso tumoral para compensar la ausencia de la fosforilación oxidativa, 
permitiendo  así la obtención de energía suficiente para el desarrollo del tumor. Aunque la 
respiración insuficiente es más acusada en unos tipos de tumor que en otros, todas las células 




tumorales expresan algún grado de insuficiencia comparada con un control apropiado para especie, 
edad y tipo de tejido (6).  
Según aduce Seyfried, cualquier condición inespecífica que dañe la capacidad respiratoria de la célula 
y no sea lo suficientemente severa como para matarla podría iniciar la transformación hacía una 
célula maligna. Además, un fallo en la respiración podría comenzar a partir de daños en cualquier 
proteína, lípido o ADN  mitocondrial, lo que explicaría -según el mismo investigador- la paradoja del 
ingente número de estímulos y agentes físicos, químicos y biológicos capaces de inducir el desarrollo 
de la enfermedad (7). Seyfried también sugiere que, si la tesis de Warburg es correcta, la inestabilidad 
genómica del cáncer sería un epifenómeno y no la causa de la enfermedad (6). Las mutaciones en la 
línea germinal podrían aumentar el riesgo de desarrollar el proceso tumoral a través de las 
mutaciones en genes específicos que tienen un efecto sobre la respiración celular. 
Bajo esta perspectiva es interesante señalar que avances recientes en el estudio del metabolismo del 
cáncer parecen indicar la existencia de una reprogramación metabólica, en glicolisis y OXPHOS, de las 
células neoplásicas (23),(24). Esta reprogramación sería esencial para poder alcanzar un aumento en la 
demanda de los procesos anabólicos requeridos para mantener el crecimiento y proliferación de las 
células tumorales (6), (17). 
Dando un mayor peso a la perspectiva metabólica, Seyfried sugiere que la dificultad experimentada 
en desarrollar estrategias terapéuticas satisfactorias para su tratamiento podría estar directamente 
relacionada con una interpretación errónea sobre su origen, aduciendo que si los tumores 
comparten una respiración disfuncional común el tratamiento podría también ser común 
independientemente del tipo de tejido implicado. Así, la existencia de una insuficiencia respiratoria 
mitocondrial proporcionaría la oportunidad de desarrollar estrategias que explotasen las anomalías 
metabólicas de las células cancerosas y aquí la nutrición podría tener un papel relevante en su 
tratamiento (6).  
5.3 Papel terapéutico de la nutrición bajo la perspectiva genética.  
El cáncer tiene un impacto negativo en el estado nutricional del paciente, se asocia con una pérdida 
significativa de la masa muscular, característica compartida por la mayoría de los enfermos en el 
momento del diagnóstico, lo que disminuye la calidad de vida y  aumenta el riesgo de  morbilidad y 
de mortalidad (25),(26),(27),(28). No obstante, un estado nutricional óptimo se relaciona con una mejor 
tolerancia a las estrategias terapéuticas y una mayor supervivencia al proceso tumoral. Se ha 




demostrado que una intervención nutricional temprana podría atenuar los efectos de la malnutrición 
y mejorar la calidad de vida de los pacientes (25),(26),(28),(29).  
Una pérdida de peso que no es tratada de forma adecuada puede evolucionar hasta convertirse en 
una caquexia, un síndrome multifactorial caracterizado por una pérdida acusada del peso corporal, 
masa muscular y grasa, acompañado de alteraciones metabólicas y homeostáticas. La caquexia 
dificulta el tratamiento de la enfermedad y reduce la esperanza de vida (25),(26),(27), (28). Aunque su 
prevalencia difiere según la localización del tumor (mayor en cáncer de pulmón y tumores del tracto 
gastrointestinal), aproximadamente dos millones de personas mueren anualmente por sus 
devastadoras consecuencias (25),(26),(28). 
Un relevante número de enfermos de cáncer experimentan una reducción del deseo de comer, 
anorexia, debido principalmente a obstrucciones por tumores, nauseas, mucositis, dolor, 
malabsorción y depresión lo que conlleva una reducción de la ingesta de nutrientes que contribuye 
también a la pérdida de peso corporal y por lo tanto al catabolismo muscular característico de la 
caquexia.  Otro de los mecanismos implicados en la patogénesis del fenómeno es la inflamación 
debido a un desequilibrio entre citoquinas proinflamatorias y antiinflamatorias cuya presencia es útil 
para el diagnóstico del evento. Las alteraciones metabólicas también contribuyen al desgaste 
corporal y comprometen el metabolismo de los carbohidratos, proteínas y grasas. Se observa una 
menor tolerancia a la glucosa debido a una mayor resistencia insulínica en pacientes caquéxicos. Los 
niveles de colesterol-HDL se ven disminuidos y la actividad de la lipoprotein lipasa (LPL) también se 
encuentra reducida, factor que contribuye a la depleción de la masa grasa. La disminución de la masa 
muscular esquelética se debe, principalmente,  a la hiperactivación de las rutas proteolíticas 
dependientes de calcio y de ATP-ubiquitina (25),(26), (27), (28),(29). 
El tratamiento de la caquexia implica cuidados terminales paliativos debido a que  se considera un 
evento tardío en el proceso de la enfermedad y los tratamientos actuales resultan insatisfactorios (26). 
Sin embargo, existe evidencia científica que demuestra que los cambios metabólicos, moleculares y 
bioquímicos que caracterizan el fenómeno aparecen antes de la pérdida del peso corporal por lo que 
la caquexia podría considerarse un evento temprano. Esto enfatiza la necesidad de desarrollar 
intervenciones terapéuticas con el fin de retrasar  el desgaste corporal y frenar el avance de la 
caquexia (25),(26),(27),(28). 
Debido a que los pacientes toleran mejor las terapias antineoplásicas y por lo tanto la supervivencia a 
la enfermedad se ve incrementada con un adecuado estado nutricional, una intervención orientada a 




mantener o recuperar el peso corporal podría resultar beneficiosa (30). Dicha intervención podría 
integrar el consejo dietético, la nutrición artificial si fuera necesaria y el uso de nutracéuticos para 
prevenir más que curar el proceso caquéxico al mismo tiempo que el paciente recibe las actuales 
terapias contra el cáncer (25), (26),(28).  
La nutrición artificial en los pacientes es conveniente  pues previene el deterioro del estado 
nutricional pero este proceso no resulta óptimo para aumentar la masa corporal. La  nutrición 
parenteral total es mayoritariamente  administrada en pacientes que presentan complicaciones en el 
tracto gastrointestinal o incapacidad de absorción de nutrientes (26),(28). 
Un estudio prospectivo, aleatorizado y controlado  en pacientes que presentaban cáncer colorrectal 
y que se encontraban bajo tratamiento radioterapéutico demostró que el consejo nutricional es 
capaz de mejorar la ingesta, el estado y la calidad de vida del paciente (31).  Sugerencias de consejos 
dietéticos para pacientes con cáncer aparecen en  la tabla 3. 
 
Tomar pequeñas raciones y 
frecuentes.  
Alimentos de alta densidad 
calórica.  
Limitar la ingesta de grasa  
Evitar extremos en el gusto y 
olfato.  
Tener en cuenta la presentación 
de la comida.  
Valorar los suplementos orales.  
Evitar temperaturas extremas en 
los alimentos.  
Procurar ambientes placenteros. 




Tabla 3. Sugerencias de consejos dietéticos. Modificado a partir de (25),(28), (29), (32). 
 
El uso de suplementos nutricionales para prevenir el deterioro nutricional está siendo investigado. 
Destacan los aminoácidos de cadena ramificada (AACR) pues la evidencia indica que podrían tener 
propiedades orexígenas y anticatabólicas. Además, un metabolito de la leucina, Hidroximetilbutirato 
(HMB), podría inhibir el catabolismo proteico (33). 




 La utilización de EPA (ácido eicosapentaenoico) y DHA (ácido docosahexaenoico) podría ser 
beneficiosa en la supresión de citoquinas proinflamatorias debido a sus conocidas propiedades 
antiinflamatorias (34),(35). La administración de 2g/día de EPA resultó eficaz en prevenir la pérdida de 
peso en un estudio de pacientes con cáncer pancreático (36). No obstante, son necesarios más 
estudios con el fin de esclarecer la información sobre dosificación, administración y comportamiento 
metabólico de estos suplementos nutricionales. 
 
5.4  Papel terapéutico de la nutrición bajo la perspectiva metabólica 
Independientemente de si el origen del cáncer tuviera que ver más con la respiración celular que con 
anormalidades en oncogenes y protooncogenes, las observaciones que sugieren que las alteraciones 
genéticas del cáncer conllevan una reprogramación metabólica, sugieren la posibilidad de desarrollar 
nuevas oportunidades terapéuticas. En este caso, las nuevas estrategias deberían dirigirse de forma 
prioritaria hacia las alteraciones metabólicas del tumor no compartidas con las células sanas. A 
diferencia de la inevitable personalización del tratamiento que sugiere la gran heterogeneidad 
mutacional presente en los tumores,  las terapias dirigidas hacia el metabolismo tumoral podrían ser 
comunes para todos los cánceres ya que se desarrollarían en base a la respiración disfuncional, 
presunta característica compartida por todos los tumores (6),(7),(22). 
De la hipótesis de Warburg se supone que las células tumorales obtienen la energía necesaria para su 
desarrollo y proliferación gracias a un incremento de la vía glicolítica debido a la insuficiencia 
respiratoria que presentan (22). Se deduce, por lo tanto, que la oxidación de la glucosa es esencial 
para las células neoplásicas y que cualquier terapia que limite la disponibilidad del combustible 
metabólico podría resultar atractiva para el tratamiento de la enfermedad (6).  Además, la literatura 
afirma que la hiperglucemia se asocia con un aumento del factor de crecimiento insulínico que dirige 
la activación de la ruta de señalización IGF-1/P13K/Akt, la cual induce el crecimiento acelerado del 
tumor, la evasión de la apoptosis y la angiogénesis del mismo (7),(37),(38). 
Una restricción energética (RE) parece ser útil con objeto de disminuir los niveles de glucosa en 
sangre. Diferentes estudios en animales muestran cómo una restricción calórica (RC) retrasa el 
crecimiento del tumor al disminuir los niveles de glucosa y elevar los cuerpos cetónicos (CC) 
(7),(39),(40),(41). Los CC reemplazan a la glucosa y son utilizados por nuestras células como combustible 
energético alternativo cuando se consume una dieta muy baja en calorías y la glucosa se encuentra 
limitada. De confirmase la teoría metabólica, la transición hacia el metabolismo de los cuerpos 




cetónicos y grasas inducida por una RC podría resultar beneficiosa ya que las células neoplásicas son 
incapaces de conseguir la energía necesaria para su crecimiento y supervivencia a través de los CC 
debido a las anormalidades respiratorias.  La restricción energética parece tener también 
propiedades antiangiogénicas, proapoptóticas y antiinflamatorias en las células tumorales debido a 
la función respiratoria anormal (7). A diferencia de los fármacos antineoplásicos utilizados en la 
actualidad con este fin, la terapia energética restrictiva no resultaría tóxica para el paciente ni tendría 
efectos adversos. Es más, se sospecha que la inestabilidad genómica y la respiración disfuncional de 
las células cancerosas las hace más susceptibles cuando se limita la glucosa mientras que las células 
normales se adaptan mejor al giro metabólico (7),(6). 
Por su parte, una dieta con un perfil calórico reducido en hidratos de carbono y alto en proteínas y 
grasas, una dieta cetogénica (DC), que implica un incremento de las cetonas de forma natural, podría 
ser efectiva en la inhibición de la glicólisis y en la protección cerebral frente a una hipoglucemia 
severa mejorando la supervivencia del paciente (6). Según la evidencia experimental en animales, la 
dieta cetogénica en cantidades restrictivas disminuye los niveles de glucosa en sangre y aumenta los 
CC permitiendo la reducción del crecimiento y la disminución de la vascularización del tumor en 
cáncer cerebral (7),(42), (43). Además, los efectos terapéuticos de la radioterapia se ven incrementados 
cuando se combina con una dieta cetogénica (44). No obstante, los beneficios asociados a la DC se 
deben a la ingesta en cantidades restrictivas, es decir, no existen alteraciones metabólicas positivas 
en la célula tumoral si la ingesta es ad libitum o en cantidades no restrictivas. Este hecho se debe a 
que es la cantidad y no la composición de la dieta la que es capaz de disminuir los niveles de glucosa 
en sangre (7). Aunque se han llevado a cabo estudios experimentales para evaluar la eficacia de la 
dieta cetogénica restrictiva (DCR) nada más producirse la implantación del tumor, todavía no hay 
datos consistentes sobre la eficacia de la misma en tumores avanzados.   
La evidencia más reciente en este campo indica que puede haber una relación concordante entre 
una dieta cetogénica restrictiva y su combinación con una terapia hiperbárica de oxígeno (THO2). 
THO2 aumenta la cantidad de oxígeno en los tejidos con el consecuente incremento de las especies 
reactivas de oxígeno (ROS) en las células tumorales. Por su parte, DCR limita la disponibilidad de 
glucosa y los niveles de NADPH que tiene un papel importante como antioxidante. Esta estrategia 
terapéutica favorecerá el estrés oxidativo en las células tumorales y las cetonas protegerán a las 
células normales (7),(45). 
Dominic D’Augostino sugiere que el tratamiento metabólico puede ser más tolerable para el paciente 
con la utilización de ésteres de cetona que permitan el consumo de la dieta sin una reducción 




calórica tan drástica (7). Otros autores proponen el uso de pequeñas moléculas que alteren el 
metabolismo tumoral como imitadores de la RC e incluso en combinación con esta (46). Por ejemplo, 
la utilización de RC y 2-desoxiglucosa (2-DG) conjuntamente fue más efectiva en reducir el 
crecimiento de un tumor intracerebral que cada terapia por separado (47). 
 De acuerdo con la hipótesis, los tumores dependen mayoritariamente de la glucosa y de la actividad 
glicolítica para su desarrollo y proliferación. Sin embargo, la glutamina es un combustible energético 
utilizado especialmente por las células mieloides, las cuales se relacionan con la metástasis. Además, 
una inhibición de la glucosa podría incrementar el metabolismo de la glutamina como respuesta al 
cambio (7). Parece importante, por lo tanto, considerar también el tratamiento metabólico orientado 
hacia este aminoácido. Seyfried y sus colaboradores fueron los primeros en llevar a cabo un estudio 
en animales donde los roedores recibieron una restricción calórica junto con un inhibidor de la 
glutamina con resultados positivos sobre la reducción de la metástasis (48). 
 
 
5.5 Evidencia experimental actual del potencial terapéutico de la nutrición en el 
tratamiento del cáncer.   
 
Estudios in vitro. Siete estudios recientes han evaluado el efecto que tiene la eliminación o 
suplementación de varios nutrientes en el medio de cultivo sobre la proliferación de líneas tumorales 
in Vitro, de los que cuatro correspondían a tumores cerebrales y los restantes a otros tipos de 
cánceres  (Tabla 4). 
 
Tabla 4. Estudios que valoran el efecto de una dieta cetogénica, restricción calórica y cáncer in vitro.  






derivadas de GBM 
Retirada de glucosa La retirada de la glucosa induce 
apoptosis en GBM y no en 
normales. 
El estrés oxidativo solo afecta a 
GBM. 
(49) 


















Sin glucosa + cetonas 
(aceoacetato) 
Las células del neuroblastoma son 




5 líneas celulares 
de glioma vs. 
Neuronas del 
hipocampo de 
rata.   





Sin glucosa + 3-
hidroxibutirato 
Las células del glioma son 
incapaces de compensar la 





de GB derivadas 
de pacientes 
RG vs sin retricción 
vs RG+CC  
La restricción de glucosa inhibe la 
proliferación de la célula del GB y 
la suplementación con cuerpos 












Propiedades anticaquéxicas y 
anticancerosas.  
La supervivencia de las células 
cancerosas se reduce al aumentar 
la concentración de cetonas 
(53) 
Células B16F10 de 
melanoma 
AL vs. RC al 40% La RC disminuye el crecimiento 
tumoral.  
(54) 
Células de tumor 
mamario MDA-
MB y MCF-7 
0.1 g/l de glucosa vs. 
4.5 g/l de glucosa. 
La actividad de la telomerasa 
disminuye en condiciones de 
glucosa restrictivas. 
La deprivación de la glucosa 
induce apoptosis. 
(55) 
AL=Ad Libitum; CC= Cuerpos cetónicos; GB= Glioblastoma; GBM= Glioblastoma multiforme; RC= 
Restricción calórica; RG=Restricción de glucosa. 
En un estudio que comparó líneas de astrocitos humanos normales y líneas celulares derivadas de 
GBM, se observó que la retirada de glucosa inducía la apoptosis en las células del GBM pero no en los 
astrocitos normales (49), lo que sugiere una dependencia diferencial de la vía glicolítica en estas 
células tumorales. Dos estudios adicionales demostraron que comparadas con células normales las 
células de tumores cerebrales malignos -como el glioblastoma y el neuroblastoma- eran incapaces de 
metabolizar cuerpos cetónicos para compensar una restricción de glucosa en el medio (50), (51). 




También se ha evaluado el efecto que una restricción de glucosa y adición de cuerpos cetónicos tiene 
sobre la proliferación de líneas celulares de GB derivadas de pacientes (52). En estos experimentos se 
observó que la restricción de glucosa disminuía la proliferación, y que una inclusión adicional de 
cuerpos cetónicos en el medio lograba un efecto inhibitorio aún mayor sobre dicho parámetro. 
 En líneas tumorales no cerebrales también se han observado fenómenos similares. Así, en líneas 
celulares de cáncer de páncreas, se ha observado que la suplementación de cuerpos cetónicos 
reduce el flujo glucolítico y la supervivencia. Un fenómeno que los autores sugieren que se debe a 
efectos anticaquéxicos y anticancerosos inducidos por los cuerpos cetónicos (53). También las líneas 
celulares de melanoma respondieron con una disminución de la proliferación cuando el suero 
presente en el medio de cultivo procedía de animales sometidos a restricción calórica si se 
comparaba con el crecimiento observado en las mismas células expuestas a suero procedente de 
animales alimentados ad libitum (54). Por último, estudios realizados en líneas celulares derivadas de 
cáncer de pecho demostraron que la eliminación de la glucosa en el medio, además de disminuir la 
proliferación celular, provoca una disminución del 75% de la actividad de la telomerasa (55). 
Estudios de restricción calórica in vivo. Respecto al efecto de la restricción calórica sobre el 
desarrollo tumoral, se localizaron 13 estudios In vivo -todos en ratones- que evaluaban los efectos de 
la RC (15-60%) sobre el comportamiento (incidencia, crecimiento, vascularización, invasión, 
metástasis) de diversos tipos de tumores tras ser implantados en los animales (Tabla 5). 
 
Tabla 5. Estudios recientes en animales donde se ha investigado la relación entre restricción 
calórica y cáncer. 
 






Peso corporal Conclusiones Referencia 
Ratón Mamario 4 RC al 30% vs. 
AL 




Ratón Cerebro >2 RC al 60% vs. 
AL 
RC<AL RC redujo el 
crecimiento y la 
invasión del tumor. 
(57) 
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 Vs. 
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 Vs. 
 
   44.9 (g) 
Incidencia, progresión 





Ratón Mamario 10  RC al 40% vs. 
DN 
RC<DN RC redujo la 
proliferación, el peso 
seco del tumor, la 
angiogénesis, 
metástasis y aumentó 





Ratón Pancreático 14 RC al 30% vs. 
AL 
RC<AL RC reduce la displasia  y 




Ratón Pancreático 30 RC al 30% vs. 
AL vs 
AL+Rapamicina 
RC<AL=AL+Rapamicinia RC y AL+Rapamicina 
disminuyeron la 
fosforilación de mTOR 
Peso tumoral: 
RC<Rapamicina<control 
Efecto mediado a 
través de mTOR. 
(61) 
Ratón Cerebral 2 RC al 30% vs. 
AL 
RC<AL Peso tumoral: RC<AL 
Mediado a través de 
NF-KB. 
(62) 
Ratón Mamario 14-16 RC al 30% vs. 
AL 
ND CR suprimió la 
progresión del tumor 





Ratón Colon 25 RC al 30% vs. 
AL 
RC<AL RC disminuye el peso 
tumoral, volumen, la 
grasa corporal, la 
inflamación y la 
expresión de genes 
relacionados con el 
cáncer respecto a 
control.  
Efecto mediado a 
través de inhibición de 
IGF-1 y/o NF-KB 
(64) 




Ratón Cáncer de 
piel 
58 RC al 30% 
vs. 
 
RC al 15% 
vs. 
 








 35.0 (g) 
 vs. 
 




 50 (g) 
RC inhibió el número 
de papilomas, la 
incidencia de 
carcinomas de células 
escamosos.   
RC redujo la 
susceptibilidad a la 
promoción del tumor, 
la proliferación de la 
epidermis, la 
hiperplasia y el número 
de divisiones celulares 




Ratón Mamario 18  RC al 30% 
 vs. 
 Dieta control 





RC disminuyó el peso 
tumoral a través de 
inhibición de mTOR. 
(66) 
Ratón Glioma 5 RC al 40% vs. 
AL 
RC<AL RC inhibe el 
crecimiento del tumor, 
disminuye en edema 
cerebral y prologa la 
supervivencia. 
Disminución de los 
niveles de IGF1y VEGF 
          (67) 
Ratón Próstata >3<4 RC al 40% vs. 
AL 
RC<AL RC disminuyó el peso 
de tumor, los niveles 
en el plasma de 
insulina e IGF1 y 
aumentó la apoptosis. 
(68) 
AL= Ad Libitum; DIO= Dieta Inductora de Obesidad; DN=Dieta normal; g=gramos; EMT= Transición 
epitelial mensenquimal; ND= No descrito; RC=Restricción calórica.  
 
De estos, cuatro estudios ensayaron con tumores mamarios (56),(59),(63),(66) tres determinaron los 
efectos de la intervención en tumores cerebrales (57),(62),(67) dos experimentaron con cáncer de 
próstata (58),(68) otros dos con cáncer de páncreas (60),(61) y a nivel individual un estudio proporciona 
evidencia sobre los efectos de la restricción calórica en cáncer de piel (65) y otro aborda la 
intervención restrictiva en cáncer de colon (64). 
Dos de los estudios utilizan modelos de carcinogénesis: ratón Hi Myc para cáncer de próstata (58) y un 
modelo de cáncer de piel basado en la aplicación de un iniciador (DMBA) seguido por aplicación de 




un promotor (TPA) que inducen la aparición de tumores de piel (65). En ambos casos se 
reportó que la RC redujo la incidencia de tumores. Además, se observó que la RC también redujo la 
progresión e invasión tumoral (58) y la hiperplasia epitelial o la promoción tumoral (65).  
Con la excepción de uno de los estudios que no la analizaba (63), los doce restantes mostraron que la 
RC redujo  la proliferación de los tumores estudiados (volumen, peso, crecimiento etc) y en otra 
faceta colateral que también afecta al crecimiento neto tumoral, dos estudios observaron que la RC 
indujo un aumento de la apoptosis (59),(68).  
También la RC parece capaz de reducir significativamente la invasión tumoral (57),(58) la 
neovascularización (59) y la metástasis (56),(59).  
En su conjunto los resultados parecen coincidir en demostrar una mayor efectividad de la restricción 
calórica, comparada con la alimentación ad  libitum, en controlar la progresión del tumor a todos 
los niveles que se han evaluado. 
Estudios DR/DCR in vivo. Respecto al efecto de la dieta cetogénica, con un perfil calórico disminuido 
en hidratos de carbono y alto en proteínas y grasas, o la opción restrictiva de la misma sobre el 
proceso tumoral se localizaron cuatro estudios, todos ellos en ratones (Tabla 6). De ellos, tres 
estudiaban los efectos de la intervención en tumores cerebrales (glioma y neuroblastoma) (69),(70),(71) , 
y el restante inyectó células procedentes de cáncer de colon y de carcinoma VII a los roedores (72). En 
cuanto a la terapia nutricional ensayada, tres de los estudios llevaron a cabo una intervención 
cetogénica (69), (71), (72)  mientras que sólo uno del conjunto ensaya con un dieta cetogénica restrictiva 
al 60% (70). 
Tabla 6. Estudios recientes en animales donde se ha estudiado la relación entre dieta cetogénica, 
dieta cetogénica restringida y cáncer.  


















DC altera la 
expresión de 
         (69) 





en la modulación 
de ROS. 
Ratón Neuroblastoma 8 DE ad libitum 
Vs. 
DER al 60% 
(respecto control) 
Vs. 
DC ad libitum 
Vs. 
DCR al 60% 
(respecto control) 
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DC reduce el 
edema 
peritumoral. 
DC reduce la 
expresión de 
proteínas 
implicadas en la 
respuesta 
hipóxica.  
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los niveles de 
glucosa. 
 
          (72) 
 DC=Dieta cetogénica; DCR=Dieta cetogénica restrictiva; DE=Dieta estándar; DER= Dieta estándar 
restrictiva; DO=Dieta occidental; HdC= Hidratos de carbono; ROS= Reactive Oxygen Species. 
De acuerdo con la información que revelan estos ensayos experimentales, la terapia cetogénica es 
capaz de disminuir el crecimiento y el volumen tumoral en diferentes tipos de tumor (69),(70),(71),(72) y la 
opción restrictiva de la misma parece más eficaz en conseguir el propósito que la primera (70). 
Además, varios de los estudios reconocen el efecto reductor de los niveles de glucosa en sangre 
derivado de la disminución de HdC  (70),(71),(72) hecho que según un estudio que valoró los efectos de la 
DCR en neuroblastoma podría relacionarse con la disminución del crecimiento tumoral (70). La terapia 
cetogénica también fue efectiva aumentando los niveles de cuerpos cetónicos respecto a la opción 
estándar en un estudio en glioma (71). 
Los análisis de expresión génica también revelaron información sobre como la DC podría ser capaz de 
alterar la expresión de diversos genes implicados en la modulación de ROS cuya consecuencia directa  
es la disminución de su producción en los animales sometidos a una reducción de Hdc (69). Además, 
otro de los ensayos experimentales que comparó la expresión génica, bajo terapia cetogénica o dieta 
estándar en glioma, reportó una disminución de expresión en los genes implicados en la angiogénesis 
y de proteínas implicadas en la respuesta hipóxica (71) .   
Una observación de interés es que las células de neuroblastoma manifiestan una  disminución de la 
actividad del complejo II de la cadena de transporte de electrones y una reducción de OXPHOS, esta 
característica podría deberse a una insuficiencia respiratoria de estas células (70).  
El conjunto de resultados indica que la dieta cetogénica y su versión restrictiva son capaces de 
producir una disminución del crecimiento tumoral, de modificar la expresión de diversos genes 
implicados en el proceso neoplásico y de modular el metabolismo del cáncer.  
 




Estudios de terapia combinada in vivo. Recientemente se ha demostrado que el uso de terapias 
combinadas podría tener un papel importante en el tratamiento del proceso neoplásico por lo que 
para valorar su repercusión se seleccionaron 4 estudios-todos ellos en animales- (Tabla 7), 
Tabla 7. Estudios recientes en animales de terapias nutricionales combinadas con otras modalidades 
terapéuticas.  
- Dieta cetogénica y terapia hiperbárica de oxígeno. 
Animal Tumor Duración 
(semanas) 
Terapia Conclusiones Referencia 
Ratón Metástasis 14 DE ad libitum 
 vs. 






disminución de la 
glucosa y de la tasa de 
crecimiento del tumor 
en DC+THO2 
Mayor aumento de CC 
en DC+THO2 
(73)  
Ratón Metástasis 14 DE ad libitum 
vs. 





La combinación de las 
tres terapias disminuyó 
el crecimiento y 
tamaño  tumoral, la 
metástasis en hígado y  
la vascularización 
tumoral. 
La combinación de 
terapias aumentó la 
supervivencia y la 
producción de ROS en 
células cancerosas.  
(74)  
DC=Dieta cetogénica; DE=Dieta estándar; EC: Ésteres de cetona; THO2=Terapia hiperbárica de 
oxigeno.  
- Dieta cetogénica y radioterapia 
Animal Tumor Duración del 
estudio 
(semanas) 
Terapia Conclusiones Referencia 























de CC en DC+R. 










DC + R realza la 
respuesta radio-
quimioterapéutica 










DC=Dieta cetogénica; DE= Dieta estándar; R= Radiación 
Dos estudios evaluaron los efectos en el desarrollo tumoral al someter a los ratones a una restricción 
en hidratos de carbono, y/o suplementación con ésteres de cetona junto con la aplicación de THO2 
que satura de oxígeno a los tejidos (73),(74). Los dos estudios restantes evaluaron la  aplicación de 
radioterapia y/o quimioterapia en combinación con una dieta cetogénica en roedores inyectados con 
células procedentes de cáncer de pulmón y glioma (44),(75).  
Los resultados que se derivan de los estudios que ensayan con la combinación DC y/o EC +THO2 
muestran como la intervención proporciona una mayor disminución del crecimiento tumoral en 
comparación con los controles (73),(74) y factores como el tamaño, la vascularización y la metástasis del 
tumor se ven reducidos en los roedores sometidos a la terapia que también utiliza suplementación 
con ésteres de cetona (74). Además, la combinación aumenta la producción de ROS en células 
cancerosas y de CC de forma más eficaz que los controles (73),(74).  
Respecto a la información que proporcionan los estudios que intervienen con una DC junto con radio 
y/o quimioterapia, los dos ensayos muestran una mejor respuesta a las terapias comunes 
antineoplásicas cuando se combinan con DC lo que aumentaría la supervivencia (44),(75). Además, los 
autores del estudio en glioma  que sometieron a los ratones a una intervención de DC + R reportan 
una aparente curación de éstos (73). El nivel de cuerpos cetónicos también se encuentra 
incrementado y éste podría estar relacionado con un aumento del daño oxidativo mediado por la 
peroxidación lipídica (73),(74).  
Estudios clínicos con DC/DCR en seres humanos. Se localizaron 8 estudios que valoraron el efecto de 
estas dietas en pacientes con cáncer de diferentes orígenes (Tabla 8). 
Tabla 8. Estudios recientes en humanos donde se ha estudiado la relación entre RC, DC, DCR, TC y 
cáncer.  



















8 DC CC elevados 
20-30x y 
disminución 




Paciente 1: En 
remisión 3,5 
años  
Paciente 2: En 
remisión 1,5 
años   
  (76)  
 
1 M 65 Glioblastoma 
multiforme 
12 DCR+TE CC elevados. A 
los 2 meses  
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DC= Dieta cetogénica; DCR= Dieta cetogénica restrictiva; M=Mujer; MM= Masa muscular; 
R=Radiación; TA= Terapia antiangiogénica; TE= Terapia estándar; V= Varón.  
 
Inicialmente se desarrollaron varios estudios piloto para corroborar que la utilización de DC no tenía 
efectos perjudiciales en pacientes de cáncer y se comprobó que la terapia nutricional es eficaz en 
lograr la cetosis esperada y no tiene efectos adversos asociados pudiendo mejorar la calidad de vida 
del paciente.  
La evidencia experimental en humanos indica que tanto la DC como la DCR son capaces de disminuir 
los niveles de glucosa y permitir la entrada en cetosis del paciente ocasionando una menor toma de 
glucosa por parte del tumor (76), (84),(79), (80). De acuerdo con los estudios, la terapia cetogénica resulta 
segura y viable, sin efectos tóxicos para el paciente(77)-(81),(83). No obstante, la DC y la DCR se asocian a 
pequeñas pérdidas de peso significativas (77), (80) aunque según un estudio podrían ayudar a preservar 
la masa muscular, cuya pérdida se relaciona con la caquexia (83). Además, parece ser que el uso de 
dietas cetogénicas mejora la calidad de vida del paciente disminuyendo el insomnio y aumentando el 
ánimo (76),(78). Las DC podrían disminuir la progresión del tumor y su combinación con terapia 








6. DISCUSIÓN  
El presente trabajo fin de grado se abordó con la intención de valorar la evidencia experimental 
reciente que apoya  un papel terapéutico de la nutrición -y su combinación con otras terapias- en el 
tratamiento del proceso neoplásico. Los estudios analizados comprenden tres niveles de 
experimentación (In vitro, In vivo y casos clínicos y estudios piloto realizados en pacientes) y difieren 
en diseño experimental y fortaleza de las evidencias obtenidas.   
En el caso de los estudios realizados en seres humanos -y considerando que se realizaron en 
pacientes que no respondieron a la terapia convencional- el reducido número de pacientes que 
mostraron estabilización de la enfermedad tras la introducción de DC, DCR o éstas en combinación 
con otras terapias (76),(77),(79),(80) constituye un signo esperanzador. 
Sin embargo, estos estudios realizados son débiles experimentalmente y resulta arriesgado 
establecer conclusiones sobre la utilidad terapéutica de la nutrición en el tratamiento del cáncer 
pues, como reconocen algunos autores, éstos estudios poseen serias limitaciones (78),(80). En primer 
lugar, se trata de casos clínicos reportados y de estudios piloto de corta duración con ausencia de 
controles lo que impide valorar los resultados de la intervención. Además, el número de sujetos 
estudiados, cuando los estudios incluyen varios pacientes, es muy reducido  y la composición de las 
muestras estudiadas son heterogéneas respecto a sexo, edad y  tipo de tumor. Además, para mayor 
complejidad de la situación, la terapia podría tener efectos diferentes según sea la localización y el 
tipo de tumor. Todo esto constituye un impedimento a la hora de alcanzar conclusiones y algunos 
investigadores avanzan la necesidad de realizar estudios aleatorizados controlados que permitan la 
obtención de conclusiones sólidas sobre la efectividad de estas estrategias nutricionales en el 
tratamiento del cáncer (78),(80).  
Además, algunos autores señalan que la falta de protocolos de implantación de dieta cetogénica, la 
ausencia de la  figura del dietista con experiencia en dietas restrictivas en hidratos de carbono e 
incluso la mala palatabilidad de la dieta conforman otra de las debilidades presentes (81),(83) y algunos 
han sugerido que se podría lograr una mayor tolerabilidad de dieta con la suplementación de ésteres 
de cetona (7).  
Pese a las dificultades mencionadas, y con independencia de sus limitaciones, casi todos los 
investigadores concluyen que sus estudios demuestran que la utilización de DC y/o DCR en pacientes 
de cáncer es segura y tolerable (76),(77),(78),(79),(80),(81),(83). 




A diferencia de la experimentación descrita en pacientes, los estudios in vivo e in Vitro no adolecen 
de las mismas limitaciones, aunque las observaciones puedan no ser directamente extrapolables a la 
especie humana. 
Los estudios en animales que analizaron el efecto de la restricción calórica sobre el desarrollo 
tumoral (Tabla 5), coinciden en detectar efectos terapéuticos de la RC sobre múltiples etapas del 
desarrollo de la enfermedad entre las que se reportan reducciones en la incidencia de tumores (58) (65),  
desarrollo de hiperplasia (65), crecimiento de los tumores (56)-(62), (64-68), invasión tumoral (57),(58), 
neovascularización (59) y metástasis (56),(59), además de aumentar la apoptosis tumoral (59),(68).  
Similarmente, los estudios que ensayaron dietas cetogénicas o variantes restrictivas de éstas (Tabla 
6) también revelaron efectos terapéuticos sobre el proceso tumoral. Ambas intervenciones 
consiguen disminuir los niveles de glucosa y elevar los niveles de cuerpos cetónicos en sangre (71),(72) y 
también provocan una disminución del crecimiento y  del volumen tumoral (69),(70),(72) y un aumento 
de la supervivencia de los animales (69) (70). Un estudio en neuroblastoma que comparó los efectos de 
la DCR y DER sugiere que la disminución del crecimiento del tumor se relaciona con concentraciones 
de glucosa reducidas (70) lo que podría indicar  la dificultad de las células del neuroblastoma para 
obtener energía cuando el metabolito se encuentra disminuido según se observó anteriormente en 
un estudio in vitro (50). Además, en el mismo estudio experimental con DC se observó que la opción 
restrictiva es más efectiva en reducir la progresión tumoral (70) y que también disminuye el edema 
peritumoral y la expresión de proteínas implicadas en la respuesta hipóxica.  
Aunque la restricción calórica y las dietas cetogénicas –incluyendo sus variantes restrictivas- han 
demostrado su utilidad para ralentizar el avance de la enfermedad en modelos experimentales 
animales, no parecen capaces por sí mismas de evitar el desenlace final de la enfermedad. Con la 
intención de optimizar los resultados obtenidos con estas intervenciones nutricionales, los 
investigadores han pasado a combinarlas con otras terapias anticancerosas (Tabla 7).  
Puesto que las células tumorales tienen niveles de producción de ROS más elevados que las células 
normales, se pensó que la terapia hiperbárica con oxígeno podría  aumentar el estrés oxidativo del 
tumor y ayudar a su eliminación. Dos estudios han demostrado el potencial de esta combinación. La 
terapia hiperbárica de oxígeno en combinación con una dieta cetogénica parece ser aún más eficaz 
para ralentizar el crecimiento del tumor que la dieta cetogénica en solitario (73), (74). Uno de los 
estudios muestra que la intervención combinada consigue disminuir los niveles de glucosa y elevar 
los niveles de cuerpos cetónicos más efectivamente que la monoterapia (73). Este estudio también 




reporta un aumento significativo del tiempo de supervivencia medio de los ratones que pasó de los 
31,2 días  del grupo control a 48,9 días (+56,7%) en el grupo que recibió la dieta cetogénica y a 55,5  
días (+77,9%) en los animales que recibieron la terapia combinada. En el otro estudio, los mismos 
autores  incluyeron una suplementación adicional con ésteres de cetona y observaron un aumento 
adicional de la supervivencia que en el grupo control fue de 31,2 días, en el que recibió la dieta 
cetogénica de 45,1 días (-44,6%), en el que recibió la dieta cetogénica y suplementación de β-
hidroxibutirato de 51,6 días (+65,4%) y en el que recibió la triple combinación de dieta cetogénica, 
suplementación de β-hidroxibutirato y terapia hiperbárica de oxígeno de 63,4 días (+103,2%) (74).   Los 
autores indican también que la triple terapia consiguió una disminución de la metástasis y un 
aumento de la producción de ROS en las células malignas in vitro (74).  
La dieta cetogénica también ha sido utilizada en combinación con radioterapia y/o quimioterapia y 
parece potenciar los efectos antitumorales  de estas terapias convencionales, prolongando su 
supervivencia (44), (75). Una de estas publicaciones reporta la aparente cura de una proporción 
significativa de los  animales que recibieron la combinación de DC y radioterapia (44). Mientras que los 
animales del grupo control mostraron una supervivencia media de 23 días, 9 de los 11 animales que 
recibieron la terapia combinada  sobrevivieron más de 200 días.  
Aunque la hipótesis inicial para  la utilización de estas dietas en el tratamiento del cáncer descansa 
sobre la tesis de que las células tumorales tienen una insuficiencia respiratoria, esta concepción es 
contestada por otros investigadores (85),(86). De cualquier modo, es interesante constatar que 
protooncogenes y antioncogenes  implicados en el desarrollo del cáncer parecen también 
responsables de la reprogramación del metabolismo celular que conduce al efecto Warburg (87). En 
este sentido, parece apropiadio apuntar que los estudios que han investigado los mecanismos por los 
que estas dietas afectan al crecimiento tumoral desvelan frecuentemente claves que sugieren que 
los cambios fisiológicos inducidos por estas dietas podrían estar modulando las propias rutas de 
señalización que se encuentran alteradas en los tumores por la presencia de mutaciones genéticas.  
Por ejemplo, en los estudios sobre restricción calórica en animales recogidos en la tabla  5 se han 
descrito las siguientes alteraciones que podrían ser un reflejo de esa realidad. 
Además de reducir los niveles de glucosa (56), la restricción calórica reduce los niveles de hormonas y 
factores de señalización como la insulina (56), (59), (65), el factor de crecimiento parecido a la insulina 
IGF-1 (56), (59), (60), (61), (64), (65), (67), (68), la leptina (59), (65), y el factor de crecimiento del endotelio vascular 
VEGF (67) mientras que  provoca un aumento los niveles de la adiponectina (65).  




También parece modular la actividad de receptores celulares de membrana como IGF1-R (65) EGFR (65) 
y VEGFR2 (67). 
La RC disminuye la actividad de algunos intermediarios citoplasmáticos  en las rutas de señalización 
celular como por ejemplo, Akt (58), (61), (65), (68),  mTOR (58), (61), (65),  y GSK-3b (61), (65). 
La RC también parece afectar a los efectores distales de esas rutas pues se han descrito 
disminuciones en la activación de factores de transcripción como STAT3 (58), (61), (65), y NF-KB (58). (62). 
Además, en un modelo de carcinogenesis epitelial en 2 pasos (iniciación-promoción) también se 
observó que la RC reducía significativamente la inducción de los niveles epidérmicos de ciclinas D1, E 
y A  y del oncogén c-myc, tras la aplicación del promotor tumoral TPA (65). 
Estas observaciones parecen indicar que los efectos antitumorales de estas dietas son más complejos 
de lo que se anticipaba y que quizás incidan más directamente sobre las alteraciones presentes en  
las células  tumorales. 
En los mismos estudios se ha observado que las dietas control y obesogénicas utilizadas producen 
efectos antagónicos a los de la RC a nivel fisiológico, celular y molecular. Puede que estos hechos 
expliquen en parte la reconocida asociación entre ciertas patologías como la obesidad, la diabetes y 
el síndrome metabólico con la incidencia de algunos cánceres. 
 
 
7. LIMITACIONES DEL ESTUDIO 
Los artículos revisados constituyen una mínima parte de los que se publican con respecto a esta 
enfermedad. Debido a ello los detalles que se publican sobre el cáncer son innumerables y difíciles 
de abarcar en su conjunto. Por lo tanto, aunque se ha intentado proporcionar nuestra   mejor  
comprensión de la misma, la visión que podemos aportar necesariamente puede pecar de 
superficialidad y, consecuentemente, podría llevarnos a interpretar erróneamente los datos. 
Por otra parte, la utilización de terapias nutricionales en el tratamiento de cáncer es una nueva área 
emergente que todavía está en sus inicios  y las conclusiones que se puedan sacar a día de hoy  sobre 
el limitado número de publicaciones podrían demostrarse erróneas cuando se haya  realizado un 
mayor número de estudios.   




Las limitaciones todavía se hacen más patentes en el caso de los estudios realizados en humanos. La 
escasez de su número y la debilidad manifiesta de los estudios experimentales publicados 
imposibilita sacar conclusión alguna. A lo más, debido a la heterogeneidad de los grupos de pacientes 
estudiados,  dichos estudios pueden considerarse como una colección de casos anecdóticos.   
 
        8. CONCLUSIONES  
 
A continuación, se exponen las conclusiones derivadas del presente estudio: 
1. El origen del cáncer se debe a anormalidades en oncogenes y protooncogenes que implican  
mutaciones sucesivas que dan lugar a la aparición de un tumor.  
 
2. La heterogeneidad  genética de los tumores constituye uno de los mayores obstáculos en el 
desarrollo de estrategias terapéuticas exitosas.  
 
 
3.  A día de hoy no parece estar demostrado que una insuficiencia respiratoria a nivel 
mitocondrial sea la causa común de todos los tumores. 
4. Con independencia de la conclusión anterior, los tumores parecen tener un metabolismo 
alterado que potencialmente podría ser modulado por terapias nutricionales. 
  
 
5. Pese a las debilidades de la experiencia en la especie humana, parece ser que la utilización 
de DC/DCR es segura y tolerable para el paciente.  
6. Los resultados de la experimentación In vivo sugieren que la RC, DC/DCR o la combinación de 
éstas con terapias convencionales son capaces ralentizar la progresión del tumor. 
 
7. Los resultados de la experimentación in vivo también parecen indicar que las estrategias 
nutricionales anteriores producen alteraciones fisiológicas que modulan determinadas vías 
de señalización activadas en el tumor. 
 
  




8. El cáncer amenaza el estado nutricional del paciente  y su deterioro se relaciona con un peor 
pronóstico, por lo que la nutrición debería considerarse como un cuidado paliativo 
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